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される低分子 ラジカルである。1987年,血 管内皮細胞由来平滑筋弛緩因子(EDRF)の 本体がNOで あ
ることが見い出されて 以来,医 学,生 理学分野でのNOの 研究が盛んとなり,そ の生理作用 に関す る報
文 は飛躍的に増大 した。その作用は,平 滑筋弛緩,血 小板凝集阻害,神 経信号伝達作用,免 疫系調節,炎
症性疾患誘発など多様であり,精 力的な研究が展開されている。D
このようなNOの 生理学的研究の一方で,NOの 化学に関しては未だ未解明な部分が多 く,NOの 生体
内における分子 レベルでの挙動にっいてはほとんど情報がない。 これまでに知 られているNOの 化学反応
性は0・ による酸化反応,あ る種の金属 とのニ トロシル錯体の生成 スーパーオキシドとの反応など無機
反応が中心であった。2)
ところが近年,NOの 生理学的重要性の認識が広がるにつれて,そ の有機反応を論 じた報文が増え始あ,
NOの 生体関連物質 との相互作用に関 して,い くっかの知見が示されるようになった。3)ま た,こ れまで
注 目されていなかったNOの 有機合成試薬 としての利用も検討され始めている。4)
筆者 はNOの 基礎的な化学反応性,主 として含窒素有機化合物 との相互作用を解明 し,更 に,有 用な有
機合成反応へと展開することを目的 として本研究に着手 した。その過程において,溶 媒の選択,お よび反
応系内に共存する02量 の厳密な調節により,NOの 反応活性を制御す ξことが可能であることを明 らか
にした。・また,'NO気 流中における02の 触媒機構についての考察 も行 った。
以下}とそ の概略 を述べ る。
(1)芳 香族 第一級 ア ミン類の脱 アミノ化反応5)
1,2一 ジクロロエタ ン(DCE)溶 媒 中,4一 メチルチオアニ リンを極微量(0.001eq.〉 の02存 在下,
過剰量(20eq.)のNOと 反応 させた ところ,ジ ァゾニウム塩 と思 われ る一過性 の沈 殿 を経 由 して脱 ア ミ
ノ体 が得 られた。 この反応 にっいて溶媒 を検討 した ところ,Table1に 示 す よ うにTHF等 の エ ーテル系



















次 に,.種 々の潭換 アニ リン類 に対 して本反亦 を適用 した ところ,電 子求 引性,あ るい は供与性基 の存在





















































反応 初期 に生 成す る一過性沈殿 は,ジ アゾカ ップ リング法 によ りジナゾニ ウム塩 を含む ことが確認 され
た。 また,反 応 をCCI4中 で行 うとクロロ体 が,CDCI3で は重水素化体が生成 し,更 にジフェニル ジス ル
フィ ド共存下 で はフェニルチ オ体 が生成す ること「が判明 した。
以上 の結 果 は,中 間体 と して ジア ゾニ ウム塩 およびア リール ラジカルを経 由 しているζとを示 している。
っ1まりこの反応 で は,溶 媒 が水素 ラジカル供与体 として も機能 してお り,エ ーテ ル系溶媒 やCHCI、 中 で
脱 ア ミノ体 の収 率が高 いとい う結果 と矛盾 しない。ま た,反 応完結 のた めに,3当 量 のNOが 必要 で あ
る ことが明 らか とな った。














複素環合成においては,そ の環合成の制約か ら必然的にアミノ基が置換基 として残されることが少な く
ない。
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例えば,チ アゾール類の最 も一般 的な環合成法 の1う と して,α 一ハ ロケ トン類 とチオ ア ミ ド類 との縮
合反応 があ るが,チ アホル ムア ミドが酸 に対 して不安定であるため,2位 無置換 チアゾール類 の合成 ほ困
難 かっ低収率 な過程 であ る。一方,チ オホルムア ミドのかわ りにチオ尿素 を用 い た2一 ア ミノチア ゾー ル
類 の合成 は最 も有用 なチァ ゾール環構築法 として知 られてい る。従?て,・ ・2一ア ミノチ ァ ゾール類 の簡 便
な脱 ア ミノ化法 の確立 は,2位 無置換 チアゾール類の効率 的一般合成ル ー トを提供す ることにな る。
そ こで,2一 ア ミノチアゾ ール類 に対 してNOに よる脱 ア ミノ化反 応を 行 った ところ,Table3に 示 す









ま た,本 反 応 は2一 ア ミ ノ ベ ン ゾ ア ゾ ー ル 類 お よ び3ご ア ミ ノー1,2,4一 ト リア ジ ン類 に 対 し て も有 効
で あ り,従 来 法 で は合 成 困 難 だ っ た 無 置 換 複 素 環 化 合 物 の 新 しい 合 成 ル ー トと して 応 用 可 能 で あ る こ とが
示 さ れ た 。
(3)Hantzschジ ピ ドロ ピリジン類 の芳香化反応5b」)
NOの 有 す る緩和 な酸化活性 を,Hantzschジ ヒドロピ リ.ジン類 の芳香化反 応 に適 用 した と ころ,ほ ぼ
定量 的な芳香化 ピ リジン類 の生成が認 め られ た。
種 々のHantzschジ ヒ ドロピリジ ン類 に対 して02不 在下反応 を行 った結果 をTable『4に 示す。 本 反 応
の従来 法 にない利点 は,収 率の点以外 に も酸化剤 がガスと して供給 され るため,反 応液 の留去 のみで ほぼ






























































(4)ア リー ル ヒ ドラジ ン類 の脱 ヒ ドラジノ化反応8)
ヒ ドラジ ン類 のニ トロソ化反応 は古 くか ら検討 されてお り, .専 らアジ ド合成 の一手段 と して研究 が展 開
され ている。9)し か しなが ら,NO+02一 有機溶媒 系で ア リール ヒ ドラジン類 のニ トロ ソ化反応 を検討 した































































































種 々の置換 フェニル ヒ ドラジ ン類を用 いて本反 応を検討 した ところ,Table5に 示す よ うに一般 性 の高
い反応で ある ことが明 らか とな った。 ただ し置換基 の電子効果等 によ り生成物 の比率が変動 し,一 部 アジ
ド体が主 生物 となる もの も見 ちれ た。 . .
本反応 は,ジ アゾニウム塩参捕捉 された こと,お よび,別 途 に合成 したα一ニ トロソ体 が本反 応条件下,
効 率良 く脱 ヒ ドラジノ体へ移行 した ことか ら,ヒ ドラジノ基 のニ トロソ化 によ り生 成す るこれ らの中間体
を経 由 して いるもの と推定 され る。 なお,こ れまでに示 した反応 と異 な り,02 .は触媒 的 に は作 用せ ず,
化学量諭量必要 であ ることが明 らか とな った。
(5)ア ミ ド類 の 革 ニ トロソ化反応1。)
ア ミド結合 は タンパ ク質 の構成単位 として,生 体内 に広 く存在 する構造で ある。 そ の1V一ニ トロ ソ体 の
生成 に関 して は,ニ トロソア ミ.ン類 の変異原性 との関連か ら興 味力1持たれ,数 多 くの研 究 が あ る。")こ れ
まで に,HNO2やN204,NOBF4な どの二 杢ロソ化剤 を叩 し)た報告 はあ るが,NOに 着 目 した研 究 はな
い。筆者 は,ア ミド類 とNO'と の反応 によるニ ドロソァ ミ'ド体 の生成反応 を検討 し,1V一 ニ トロソ化 反応
が収 率 よ く進行 す る ことを見 い出 した(Table6)。
OONO
岬一ぎ† ・・ 一「帯+さ 一∴一呼




































































NOを 用 いたア ミド類 の1>:一ニ トロソ化反応 が,他 のニ トロソ化剤 と大 き く異 な る特 徴 と して,そ の基
質選択性 の高 さが挙 げ られ る。すなわ ち,2種 の ア ミド類 の競争実験をNO2お よびNOBF4と 比 較 す る
と,NOが 最 も高 い基質特異性 を発現す ることが明 らか とな った(Table7)。 この知見 は,NOが 生体 内




















































































(6)NOに よるN一 ニ トロソ化反応 における02触 媒機構の考察
本研究 において筆者 が見 出 した(1>一(5)の反応 は,い ずれ もN一 ニ トロソ化反 応(あ るいはジァゾ化厘応)
か ら開始 され る点 で共通 してい る。 また,こ れ らの反応 は,い ずれ も02の 共存が必須で ある(あ るい は
02の 共存 によ り反応が著 しく加速 され る)が,反 応完結 に必要 な02の 量 は,反 応 の種 類 に よ り異 な る








































































そ こで,○ ・触媒効率 と基質 の構造 との相関関係 を明 らかにす るため,単 純 な第二級 ア ミン類 のNOに
よるニ トロソ化反応 におけ る,02の 作用機構 について検討 を行 った。触媒量 の02(0.1eq.)存 在下での,.
溶媒効果 および置換基効果 をTable8お よび9に 示 す。
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低極性溶媒 中,芳 香族 ア ミン類 は0、 触媒的 に反応が完結 す るが,極 性溶媒中,ま たは脂肪族 ア ミン類
の場 合 には反応が完結せず,30-40%の 収率で生成物 を得 るに止 ま った。 これ らの結 果 は,溶 媒の極性 お
よび ア ミン類 の構造 によ り,』ニ トロソ化反応の メカニズムが異 なる ことを示唆 してい る。
過剰 のNO気 流 中少量 の02が 存在す ると,Sche血e2に 示 すNOx間 の平 衡反 応2)か ら,反 応 活性 種









しか しなが ら,こ の反応機構で はN203(す なわち02)は 反応の進行 に伴 って消費 され るこ』とにな り,
筆者 が見出 した ○、触媒的な ニ トロソ化反 応の説 明がっ かない。N,O,が 触媒的 なニ トロ ソ化 皮応 を引 き
起 こすために は一電子移動機構 を含 む ことが必須で あるため,Scheme4に 示 す メカニ ズムが推定 され る。
NO
パ
幣N黙 噛 」ニー ・」し 解12,2
NO'S
cheme4
Scheme3お よび4に 示 す メカニズム は競争 的に進行す ると考 え られ,低 極性溶媒 中,一 電子 移動 に よ
り生 じる窒素 ラジカルが比較的安定 な場合 に,N203(す なわち02)触 媒 的な ニ トロソ化反 応 が進 行 す
ると もの と考 え られる。
まとめ
本研究を通 して,NOの 有する潜在的なニ トロソ化反応活性が溶媒および添加02に 大 き く依存す るこ
とが明 らかとなった。有機合成的観点か らは,NOは その緩和な反応性から種々の選択的反応へ応用可能
であると考え られる。本研究において見い出された,低 極性溶媒 中N203が 触媒的ニ トロソ化反応を起
こすという知見 は,広 い適用範囲を有することが期待される。
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一方,生 体内反応 という点に着目すると,少 なくとも含窒素化合物に対 してはNO自 体 の反応性は極
めて低いことが示された。一部NOの みで反応が進行 している可能性を完全 には否定で きない物質 もあ
るが,い ずれにしても反応速度はO、 共存下 と比較 して極めて遅い。.筆 者の研究は,.そ の大部分 が有機溶
媒中での反応であるため,直 線的に生体反応 と結びつけることは難 しい。 しか しなが らNO+02系 の反
応性が溶媒依存的であるということ,お よび02の 存在程度によりそのニ トロソ化反応活性がコヒ トロー
ルされるという事実は,NOが 生体内における存在環境によって,そ の反応性を変化させ うることを示唆
するものである。
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審 査 結 果 の 要 旨
一酸化窒素 は生体内において
,一 酸化窒素合成酵素により,ア ルギニンか ら産生される低分子 ラジカル
である。近年,血 管内皮細胞由来の平滑筋弛緩因子の本体が一酸化窒素であることが見い出されてか ら,
医学,生 理学分野での一酸化窒素の研究が盛んに展開されている。一方,一 酸化窒素の化学 に関する研究
は,無 機化学を中心 に行われていたが,有 機化学の分野での研究は,ア ルケンとの反応およびア ミンある
いはチオールとの反応が研究されてきたが,そ の反応経路や機構についての研究は未だ不充分な状態であっ
た。
本論文 は一酸化窒素 とア ミン類 との反応を中心 に,基 本的な機構の解明と有機合成の試薬 としての有用
性を明らかにすることを目的として研究された成果を記載 している。
本論文では,ま ず基礎的研究 として,ア ミン類 と一酸化窒素 との反応が述べ られている。その結果,一
酸化窒素自体はニ トロソ化反応活性は持たず,微 量の酸素存在下に始めてその活性が現れることを明 らか
にした。更に,こ れまで研究されていなかった第一,第 二,第 三級アミンを用いた詳細な実験と考察から,
これ らア ミン類のニ トロソ化反応について,次 の結論を得ている。
1)ア ミシ類の級数を問わず,本 反応は三っの異なる経路を取 り得る。
2)低 極性溶媒中では,一 電子酸化反応を起 こし易い。
3)芳 香族ア ミンは一電子酸化反応を起 こし易い。
4)第 一級アミン類は,一 酸化窒素付加体経由機構の寄与が大 きい。
5)第 三級 アミン類 は,三 酸化二窒素によるイオン的ニ トロソ化反応が起 こる。
6)酸 素の触媒効率の順列は,芳 香族第一級>>脂 肪族第一級〉芳香族第二級〉>脂 肪族第二級=芳 香
族第三級=脂 肪族第三級 となる。
このような基礎的研究結果を踏まえて,次 にヒドラジン類やア ミド類 との一酸化窒素との反応を検討 し
ている。ア リールヒドラジンと一酸化窒素との反応では,古 典的なアジド合成法とは異なる新規な脱 ヒド
ラジノ化反応が起 こることが証明された。 アミド類 との反応では,ニ トロソ化反応が起 こることが明 らか
にされ,一 酸化窒素の生体内反応との関連からも注 目される結果を得ている。
更 に,筆 者は一酸化窒素の有機合成への応用を検討 し,一 酸化窒素がジヒドロピリジン類を効率的に芳
香化する試薬として有用であることを明らかにしている。また,こ れまで一般性の高い良法がなかった芳
香族第一級 ア ミン類の脱アミノ化 に一酸化窒素が有効であることを証明 した。
このように,本 論文に記載されている結果 は,基 礎的硬究結果とそれを利用 した有機合成的成果であり,
さらに生体内の一酸化窒素の生理作用を考察する上で参考 となる貴重な結果を含んでいる。よって,本 論
文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
一99一
